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Nature de la résistance naturèl le à la rage 
par G. THIÉRY 
(Note présentée par Mr DRIEUX} 
A la question de PASTEUR «Pourquoi, parmi les chiens qui reçoi­
vent sous la peau d'énormes quantités de matière rabique virulente, 
certains d'entre eux ne contractent-ils pas la rage et acquièrent-ils 
dans la suite, une très forte immunité ? », de nombreux auteurs ont 
cherché à répondre en appuyant leur conception soit sur l'immunité 
cellulaire (1), soit sur l'immunité humorale (2). 
Le fait relaté par PASTEUR s'observe dans la région de Dakar, 
.aussi bien après l'injection de substance nerveuse que de salive 
virulente, ce qui élimine la possibilité d'un isolement du virus rabi­
que par un lipide nerveux (2), de même qu'après des morsures mul­
tiples et graves par un chien dont la salive renferme le virus. Il 
apparaît toutefois que le jeune chien est très sensible au virus 
rabique et qu'il n'acquiert habituellement de résistance qu'après 
l'âge de un an et demi à deux ans. C'est ce qui ressort également des 
statistiques de la rage naturelle dans l'Ouest africain (3-4). Cette 
limite d'âge correspond sensiblement à celle de la résistance à la 
maladie de CARRÉ, si bien que l'on est en droit de se demander s'il 
n'existe pas une relation entre les deux viroses. 
Il n'a pas été possible de déceler la moindre interférence entre les 
virus par infections simultanées ou successives mais rapprochées. De 
même, il n'existe aucune immunité croisée entre les deux affections, 
comme le montrent les essais, d'une part de séro-neutralisation, 
d'autre part d'infection de jeunes chiens ou de jeunes souris vacci­
nés respectivement avec le virus rabique et avec le virus de CARRÉ. 
Néanmoins, le jeune chien guéri de maladie de CARRÉ devient, 
après un ou deux mois, pratiquement réfractaire à la rage des rues 
inoculée par voie sous-cutanée ou intramusculaire à dose infectante, 
mais modérée. Nous avons alors recherché tout d'abord quelles 
étaient les séquelles de la maladie de CARRÉ susceptibles de s'oppo­
ser à la rage, ensuite si ces lésions se retrouvaient chez les vieux 
chiens, enfin si d'autres affections étaient susceptibles de les pro­
voquer. 
L'étude histopathologique de la rage et de la maladie de CARRÉ de 
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forme nerveuse nous a montré que les lésions non spécifiques sont 
identiques quant à leur morphologie et leur siège dans les deux 
affections. Bien plus, même en l'absence de forme nerveuse dans la 
maladie de CARRÉ, il existe une légère infiltration lymphocytaire des 
ganglions nerveux sensitifs (ganglions de GASSER, plex:iformes, 
rachidiens) accompagnée parfois de discrète neuronophagie. Lorsque 
la maladie guérit, il en résulte une petite sclérose et surtout une 
polymérisation de la substance fondamentale de nature conjonc­
tivo-gliale péricellulaire et péricapillaire. Cette modification est 
bien mise en évidence par l'injection intraveineuse d'une solution de 
bleu GEIGY 536 (équivalent du bleu EVANS). En effet, à la dose de 
0,1 g. par 10 kg. de poids vif, on constate après 30 à 40 minutes une 
coloration élective assez intense de tous les ganglions nerveux des 
jeunes chiens. Celle-ci diminue ou disparaît chez le jeune chien guéri 
d'une forme sévère de maladie de CARRÉ ou chez le vieux chien 
réfractaire à la rage. La disparition de la coloration de la substance 
fondamentale montre sa modification chimique du type polymérisa­
tion. 
Sur les coupes histologiques de ganglions nerveux, tant sensitifs 
que sympathiques, on observe, par les colorations de la réticuline et 
du collagène, la présence d'une enveloppe aux cellules nerveuses. 
Celle-ci est souvent discontinue chez les très jeunes animaux ; elle 
forme un véritable sac fermé chez les vieux. Elle enserre à la fois le 
neurone et les cellules satellites. La réaction de HOTCHKISS-MAC 
MANUS est fortement positive au niveau de cette enveloppe, tradui­
sant ainsi sa nature polysaccharidique acide. Ce sac collagène est 
très mince chez les jeunes sujets, il s'épaissit ensuite parfois d'une 
manière très accusée. Tout se passe comme si la membrane colla­
gène épaisse était imperméable au virus alors que mince et peu 
polymérisée elle se laisse aisément traverser. 
L'étude des ganglions nerveux d'animaux atteints d'affections 
diverses nous a montré que diverses maladies provoquent des lésions 
semblables et entraînent, lorsqu'il y a guérison, la polymérisation 
de la substance fondamentale et l'épaississement des enveloppes 
collagènes des neurones. C'est le cas notamment des rickettsioses, 
des trypanosomiases, de la peste porcine africaine, de la leucopénie 
infectieuse du chat, etc ... Cette constatation permet d'expliquer la 
résistance naturelle dans d'autres espèces que le chien. 
La connaissance de cette forme de sclérose ganglionnaire, qui 
existe également dans certains points du système nerveux, mais que 
l'on décèle difficilement, permet encore de comprendre pourquoi 
une affection rabique sommeillante devient soudain évolutive et 
provoque la mort: En· 'effet, toute agression, par la sécrétion de 
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-corticostéroïdes qu'elle entraîne, s'accompagne d'une dépolymérisa­
tion des substances conjonctives. Pour peu que la libération des 
stéroïdes soit importante, l'enveloppe collagène devient perméable 
au virus rabique. Nous ne pouvons actuellement préciser la nature 
de cette perméabilité, mais elle est importante car elle s'applique 
également à d'autres affections.· C'est ainsi que des porcelets hypé­
rimmunisés contre le virus rabique et infectés avec le virus de la 
peste porcine africaine ont contracté une infection classique, mais 
.sans la moindre lésion cérébrale ou ganglioneurale. On peut égale­
ment comp�endre le mode d'action de la folliculine (5 j par la trans­
formation qu'elle provoque au niveau de la substance fondamentale 
du système nerveux. De même, la hyaluronidase ne manifestera son 
action que si elle peut dépolymériser le tissu conjonctif ; c'est 
pourquoi elle raccourcira l'incubation de la rage chez les sujets 
âgés, alors qu'elle sera sans action chez le jeune, d'où les résultats 
-contradictoires (6-7) lorsque les conditions expérimentales sont 
différentes. 
Pour l'instant, cette notion ne semble pas avoir d'application 
pratique, car on ne connaît pas le moyen de modifier électivement la 
substance fondamentale du système nerveux. Elle permet néan­
moins d'expliquer les cas de rage fruste chez le chien. Les deux ob­
servations que nous avons pu étudier et dont l'une a été publiée (3), 
correspondaient à des chiens guéris de maladie de CARRE. Une partie 
seulement des cellules étaient sensibles au virus, d'où la forme 
.bénigne de la maladie. 
Bien plus, cet état réfractaire peut se rencontrer sur des animaux 
n'élaborant pas d'anticorps, ce qui montre qu'il n'a aucun rapport 
avec l'immunité humorale. Nous avons en effet inoculé toutes les 
.semaines, pendant trois mois, à un chien âgé de un an, un puis deux 
cerveaux de rats de Gambie ( Cricetomys gambianus) affectés de rage 
des rues et paralysés. Ce chien n'a jamais manifesté le moindre 
trouble, pas plus allergique que rabique. Son sérum n'a pas non plus 
renfermé le moindre anticorps antirabique neutralisant ou précipi­
tant, bien qu'il renfermat une trace d'anticorps anticerveau de rat 
de Gambie. L'inoculation intracérébrale de virus fixe entraîne la 
mort dans les délais habituels, mais cette fois le sérum renferme des 
anticorps neutralisant le virus rabique. 
Cette observation montre bien que le chien était capable d'éla­
borer des anticorps. Il semble donc que l'organisme ne réagissait 
pas parce qu'il n'était pas sollicité. Ce chien, avant son utilisation au 
laboratoire, était couvert de tiques dont on connaît le rôle de vec­
teur quasi-obligatoire de fücKETTSIES en Ouest africain. 
Nous avons provoqué un cas de porteur sain de virus rabique, qui 
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illustre d'une façon particulièrement démonstrative la conception 
de la résistance à l'infection des cellules nerveuses. Il s'agit d'un 
chien berger allemand âgé de deux ans, chez lequel l'injection sous­
occipitale de virus des rues ne provoque aucun trouble après un 
délai de un mois et demi. Ce chien, qui paraît parfaitement. normal 
est abattu. Son cerveau est inoculé. aux souris, tandis que son sys­
tème nerveux est prélevé en vue d'un examen histologique. Le virus 
rabique est isolé de l'encéphale. Ce dernier, comme la moëlle 
épinière, présente une intense périvascularite et des corps de 
NEGRI sont notés dans les cornes d'Ammon. Mais tous les ganglions 
nerveux sensitifs (plexiformes, rachidiens et de GASSER)et sympa­
thiques (cervical supérieur, stellaire) sont normaux. L'enveloppe des 
neurones est particulièrement épaisse. 
Dans cette observation, il s'agissait d'un porteur sain, puisque le 
virus vivant est retrouvé dans l'encéphale. Nous ignorons malheu­
reusement, pour ne pas l'avoir contrôlé, s'il était un excréteur de 
virus, mais l'excrétion est possible à l'occasion d'une virémie, même 
en l'absence de lésion des glandes salivaires. Il est intéressant de 
relever l'absence totale de signe clinique, malgré la présence de 
lésions intenses ; ceci confirme qu'en l'absence de lésion ganglio­
neurale chez le chien, il n'y a pas de symptôme de rage. Quel aurait 
été le devenir de ce chie ? Aurait-il guéri d'une forme inapparente ? 
La présence d'anticorps sériques que nous observons chez des ani­
maux sains en Ouest africain, de même que SERIE et AND RAL en 
Ethiopie (8), paraît traduire cette forme de maladie évolutive ou 
guérie. Ou bien, à l'occasion d'une agression quelconque, aurait-il 
extériorisé sa rage ? Il nous est impossible de faire un choix entre ces 
deux possibilités, mais il est remarquable que la lésion d'infiltration 
leucocytaire périvasculaire soit plus intense que ce que l'on a cou­
tume d'observer dans la rage canine, tant naturelle qu'expérimen­
tale, dans l'Ouest africain. 
De toute façon, le virus rabique peut survivre longtemps à la 
porte des cellules, pour ainsi dire, comme le laissaient prévoir les 
incubations particulièrement longues. Mais lorsque le virus à la 
possibilité de pénétrer dans la cellule, la rage est véritablement 
explosive. C'est ce qui ressort de l'examen des accidents de vaccina­
tion du chien avec un virus fixe atténué, mais vivant. Les deux 
injections vaccinales étant séparées de 15 jours, la deuxième injec­
tion déclenche la rage dans les 2 à 3 jours. 
Utilisant un groupe de cobayes inoculés par voie sous-cutanée, 
trois mois plus tôt, avec un virus des rues, l'injection intracérébrale 
de virus fixe entraîne le troisième jour des paralysies et la mort le 
quatrième jour, alors que les cobayes-témoins ne meurent, au plus. 
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tôt, qu'à la fin du sixième jour. Ceci montre encore le danger d'un 
traitement antirabique tardif qui supprime à l'individu la possibi­
lité d'autostérilisation et qui, par le choc vaccinal, raccourcit la 
durée d'incubation. 
Comme nous l'avons montré antérieurement (3), le rôle des y 
globulines non spécifiques du sérum s'exerce directement sur le 
virus au cours de son cheminement depuis le point d'inoculation 
jusqu'à sa fixation sur le système nerveux. 
On peut donc conclure en réponse à la question de PASTEUR par 
une solution éclectique : le virus rabique subit l'action de facteurs 
humoraux avant sa fixation sur le système nerveux, il ne peut tou­
tefois pénétrer dans la cellule.nerveuse que si l 'état chimique de la 
substance fondamentale conjonctivo-gliale entourant les neurones 
le permet. Il ne s'agit pas à proprement parler d'une immunité 
cellulaire, malgré les apparences. 
(TraCJail du Laboratoire Central d'EleCJage 
« G. CunAssoN »Directeur: P. MoRNET.) 
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